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基础 研究 
透明 带 3 多 肽 诱导 的 免疫 性 卵巢 早 豪 小 鼠 模 型 子宫 组 织 中 
Ki-67. ER 的 表达 


蔡 慧 华 , 付 起 罪 , 任 旭 堆 , 陈 夏 珠 , 张 冬 梅 , 何 援 利 
南方 医科 大 学 珠江 医院 妇 产 科 , 广 东 广州 510280 


摘要 :目的 以 透明 带 3 多 肽 (pZP3 ) 诱 导 的 免疫 性 卵 策 早 误 (POF) 小 鼠 为 研究 对 象 ,观察 其 子宫 Ki-67 . 雌 激 素 受 体 (ER ) 的 表达 ， 
以 进一步 探讨 免疫 性 卵 策 早衰 患者 辅助 生殖 相关 的 子宫 预 处 理 方案 。 方 法 取 7~8 周 龄 的 健康 雌性 BALB/c 小 鼠 40 只 ,随机 分 
为 对 照 组 和 模型 组 。 通 过 阴道 脱落 细胞 涂 片 血清 性 激素 . 卵 梨 组 织 形态 及 抗 卵 偶 ZP3 抗 体 鉴定 建 模 成 功 。 检 测 两 组 小 鼠 子 富 
组 织 形态 变化 及 子宫 Ki-67 \ 上 内 激素 受 体 a 亚 型 (ERa) 及 上 肉 激 素 受 体 B 亚 型 (ERB) 的 表达 。 结 果 8 周 后 80% 小 鼠 建 模 成 功 。 与 对 
照 组 相 比 ,模型 组 子宫 萎缩 ,内 膜 变 薄 , 单 位 面积 内 腺 体 数量 减少 。 模 型 组 子宫 内 腊 上 皮 细 胞 、 腺 上 皮 细 胞 及 间 质 细胞 中 Ki-67 
的 表达 较 对 照 组 减弱 , 且 有 胞 核 转 位 至 胞 浆 现 象 。 对 照 组 小 鼠 子 宫 内 膜 上 皮 细 胞 、 腺 上 皮 细 胞 及 间 质 细胞 的 胞 浆 强 表达 ERa， 
而 模型 组 呈 阴 性 表达 。 两 组 小 鼠 子 宫 内 膜 ERB 均 呈 阴 性 表达 。 结论 pZP3 可 以 诱导 小 鼠 成 功 构建 免疫 性 卵巢 早衰 疾病 模型 ， 
同时 引起 子宫 内 膜 上 皮 细 胞 及 间 质 细胞 的 增殖 降低 和 ER 表达 减弱 。 

关键 词 :免疫 性 卵 策 早衰 ;透明 带 3 多 肽 ;子宫 内 膜 ;Ki-67; 雌 二 醇 


Expression of Ki-67 and estrogen receptor in the uterus of mice with autoimmune 


premature ovarian failure induced by peptide zona pellucida 3 


CAI Huihua, FU Xiafei, REN Xuwen, CHEN Xiazhu, ZHANG Dongmei, HE Yuanli 
Department of Obstetrics and Gynecology, Zhujiang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510280, China 


Abstract: Objective To investigate the histomorphology and the expressions of the proliferation marker Ki-67 and estrogen 
receptor in the uterus of mice with autoimmune premature ovarian failure (POF) induced by zona pellucida 3 peptide (pZP3). 
Methods Autoimmune POP models were established in 20 female BALB/c mice (7-8 weeks old) by immunization with pZP3 
and another 20 mice served as the control group. The POP models were verified by vaginal cytology, serum sex hormones, 
ovary histomorphology and ZP3 antibody immunohistochemistry. The histomorphology and expressions of Ki-67, estrogen 
receptor a and estrogen receptor p in the uterus of the mice were detected. Results Autoimmune POP models were estblished 
successfully in 80% of the mice at 8 weeks after the immunization. Compared with those in the control group, the mice in the 
model group showed a smaller volume of the uterus, thinner endometrium and a reduced number of glands. The luminal 
epithelial cells, glandular epithelial cells and stromal cells in the uterus of the model mice all presented with a lower 
expression of Ki-67 than those in the control group, and Ki-67 translocation from the nuclei to the cytoplasm was found in the 
model group. The luminal epithelial cells, glandular epithelial cells and stromal cells showed positive ERa immunoreactivity 
in the model group but not in the control group. No obvious ERf expression was found in the uterus in either of the groups. 
Conclusion pZP3 can induce autoimmune POP, cause suppressed proliferation of the endometrial epithelial cells and stromal 
cells, and reduce the cellular expression of ERa in the uterus of mice. 

Key words: autoimmune premature ovarian failure; peptide zona pellucida 3; endometrium; Ki-67; estrogen receptor 


卵 集 早衰 (POF) 是 指 女性 在 40 岁 以 前 出 现 促 性 腺 ” ” 围 绝 经 期 表现 的 一 种 妇科 内 分 泌 疾病 " ,发病 率 高 达 1% 
激素 升 高 .上 败 激素 降低 ,引起 不 规则 月 经 .闭经 .不 孚 及 30, 目前 病因 复杂 ,其 中 免疫 性 因素 占 10%~30%， 
可 以 是 单纯 的 卵 党 自身 免疫 性 病变 或 华 有 其 他 免疫 性 
收 稿 日 期 :2015-01-21 疾病 ,近年 研究 “表明 患 有 自身 免疫 性 疾病 的 育龄 女性 
基金 项 目 :广州 市 科技 计划 项 目 (11C32120702) ; 广东 省 科技 计划 项 目 发 生 POE 的 风险 呈 上 升 趋势 。 免 疫 性 POF 患 者 早期 诊 
ms EC 秀 青年 创新 人 才 培 养 计划 项 目 育 苗 工 程 断 困 难 .就 诊 时 往往 已 处 于 卵 策 功能 衰竭 状态 .对 于 有 
Mig M — 生育 要 求 的 患者 ,无 法 在 疾病 早期 将 自身 的 卵 母 细胞 、 
通信 作者 : 何 援 利 ,博士 生 导 师 ,主任 医师 , 电话 :020-61643361,E-mail: 。 ”卵巢 组 织 或 且 胎 冷冻 以 保存 生育 能 力 , 因 此 ,接受 赠 卵 
heyuanli310@163.com 的 体外 受精 - 豚 胎 移植 可 能 为 最 佳 选择 。 然 而 ,辅助 生 
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植 数量 子宫 收缩 性 .子宫 内 膜 厚度 与 回声 反射 性 .子宫 
内 膜 转化 的 同步 性 等 " 。 由 此 可 见 ,容纳 豚 胎 的 子宫 能 
否 发 挥 正常 功能 也 是 影响 辅助 生育 成 功率 的 重要 
素 。 有 研究 表明 特 发 性 POF 患 者 子宫 内 膜 偏 薄 , 不 利于 
移植 胚胎 ;化 疗 性 POF 小 鼠 也 出 现 子 宫 内 膜 偏 薄 , 进 
一 步 检 测 提示 子宫 增殖 降低 ” ;但 目前 国内 外 尚未 报道 
免疫 性 POF 患 者 或 小 鼠 的 子宫 功能 研究 。 对 于 患者 而 
言 ,子宫 活检 或 解剖 属于 有 创 操作 且 无 助 于 诊断 , 故 本 
文 拟 采用 pZP3 构 建 经典 的 免疫 性 POF 小 鼠 模 型 ,通过 
检测 其 子宫 组 织 的 细胞 核 增殖 抗原 Ki-67 反 映 子宫 增 
殖 活性 包括 子宫 内 膜 厚度 .子宫 内 膜 腺 体 .子宫 体积 的 
变化 ;而 子宫 的 增殖 依赖 于 上 肉 激 素 结 合 ER 发 挥 生物 学 
效应 的 调节 ™, 故 同时 检测 子宫 组 织 的 ER 反映 子宫 对 
激素 的 应 管 能 力 。 人 研究 免疫 性 POF 小 女子 宫 的 增殖 
活性 及 对 上 内 激素 的 应 答 能 力 , 有 利于 评估 其 子宫 能 否 直 
接 移 植 胚胎 或 者 需要 哪 种 预 处 理 方案 以 提高 辅助 生育 


1 材料 与 方法 
1.1 实验 动物 

选取 7~8 周 龄 ,体质 量 18~22 g 的 健康 肉 性 BALB/c 
小 鼠 40 只 (广东 省 医学 实验 动物 中 心 提供 ,动物 许可 证 
号 :SCXK( 粤 )2013-0002) , 均 经 阴道 脱落 细胞 涂 片 得 
查 动情 周期 正常 。 清 洁 环境 人 饲养 ,室温 18~22 % ,相对 湿 
度 40%~60% ,光照 12h, 普 通 饲料 饲养 ,自由 进食 饮水 。 
1.2 主要 试剂 和 仪器 

小 鼠 ZP3 的 第 330-342 个 氨基 酸 系 列 

(NSSSSQFQIHGPR) ,其 分 析 纯 度 >90% ,上 海 英 基 生 物 
科技 有 限 公司 合 成 ,批号 :pep14071191。 完 全 弗 氏 佐 剂 
(CFA) ,4 mg/mL 的 灭 活 结核 杆菌 浓度 , Chondrex 产 
品 。 不 完全 弗 氏 估 剂 (FA) ,Sigma 产 品 。 免 抗 小 鼠 ZP3 
抗体 ,美国 Santa Cruz 公 司 产品 。 免 抗 小 鼠 Ki-67 抗 体 、 
免 抗 小 鼠 ERo 抗 体 及 免 抗 小 鼠 ERB 抗 体 , 英 国 Abcam 
公司 产品 。 血 清 E、EFSH 及 AMH (Anti Miillerian 
Hormone) 放 免试 剂 盒 ,北京 华 英 生物 技术 研究 所 产 
品 。 菊 光 显微镜 (Nikon Eclipse Ti-SR, 日 本 ) ,成 像 系统 
(Nikon DS-U3 ,日 本 ) ,全 自动 放免 计数 仪 (r-911 ,北京 ) 
等 等 。 
1.3 动物 分 组 、 建 模 及 取材 

随机 分 为 模型 组 (20 只 ) 和 对 照 组 (20 只 )。 模 型 
组 :4 mg pZP3 粉末 溶解 于 4 mL 三 蒸 水 ,与 CFA 按 1:1 
比例 配 成 免疫 试剂 ,与 IFA 按 1:1 比例 配 成 免疫 强化 试 
剂 。 每 只 小 鼠 予 0.15 mL 免疫 试剂 多 点 注射 足 底 、 下 腹 
及 颈 背 部 皮下 (dl) ,14 d 后 予 0.15 mL 免疫 强化 试剂 皮 
下 注射 同样 部 位 (d15) ,次 日 开始 每 日 8 时 阴道 脱落 细 
胞 涂 片 观察 小 鼠 动 情 周期 的 变化 ,首次 免疫 后 8 周 


(d57) 摘 除 眼球 采血 ,离心 后 血清 储存 于 -20 C; AN 
KRT EAER , 称 湿 质量 ,计算 脏 器 指数 ( 脏 器 质量 / 体 
质量 ) ,石蜡 包 埋 。 对 照 组 注射 CFAVIFA- 三 蒸 水 1:1 混 
合 液 ,其 他 操作 相同 。 
1.4 检测 指标 
1.4.1 小 筷 模 型 鉴定 100 倍 视野 显微镜 下 观察 阴道 脱 
落 细 胞 涂 片 ;按照 试剂 盒 说 明 ,采用 放免 法 测定 血清 E.,、 
FSH AMH 的 含量 ; 均 取 右 侧 卵 梨 ,4 pm 连续 切片 ,每 间 
隔 15 张 取 1 张 切片 ( 即 第 16 张 ) ,HE 染色 ,40 倍 视野 拍 
一 个 全 景 照 片 , 在 100 倍 视野 下 计数 各 级 卵泡 及 黄体 数 
量 ;应 用 IPP(Imasge-Pro Plus)6.0 图 像 分 析 系 统计 算 该 
视野 面积 ;计算 出 单位 面积 内 各 级 卵泡 及 黄体 数量 ( 数 
量 / 面 积 )。 将 小 鼠 发 生 的 自身 免疫 性 卵 梨 炎 程 度 分 为 4 个 
等 级 ”。1 级 :炎症 累及 卵 梨 间 质 , 未 浸润 卵泡 ;2 级 : 炎 
钙 累 及 卵泡 ,平均 每 个 卵 梨 平 面 受累 卵泡 <5 个 ;3 级 : 平 
均 每 个 卵 梨 平面 受累 卵泡 >$ 个 或 出 现 炎 性 肉芽 肿 ;4 
级 : 卵 偶 内 卵泡 明显 减少 ,并 停留 在 始 基 卵 泡 阶 段 ,或 出 
现 卵 党 萎缩 ;未 出 现 自 身 免 疫 性 卵 梨 炎 为 0 级 ;采用 免 
疫 荧 光 方 法 检测 AZP3Ab, ZP3 一 抗 ( 免 抗 小 鼠 ,1: 
50) ,二 抗 (488-Alex 山羊 抗 免 ,1: 400). 9626 i (4 ERU 
察 , 以 卵 母 细胞 的 透明 带 位 置 有 明亮 的 绿色 荧光 为 阳 
性 。 结 果 采 用 半 定 量 分 析 "": 低 倍 镜 、 高 倍 镜 下 均 不 可 
见 为 -; 低 倍 镜 下 似乎 可 见 , 高 倍 镜 下 可 见 为 +; 低 倍 镜 下 
可 见 ,高 倍 镜 下 清晰 可 见 为 ++; 低 倍 镜 下 清晰 可 见 ,高倍 
镜 下 耀眼 为 +++; 低 倍 镜 下 耀眼 ,高倍 镜 下 刺眼 为 ++++。 
1.4.2 小 鼠 子 宫 病 理 观察 均 取 右 角子 宫 ,4 nm 连续 横 
切面 切片 ,随机 选取 5 张 切 片 ,HE 染色 ,40 倍 视野 拍 一 
个 全 景 照片 ,在 100 倍 视野 下 计数 子宫 内 膜 腺 体 数量 ; 
应 用 IPP 6.0 图 像 分 析 系 统计 算 该 视野 面积 及 子宫 内 膜 
厚度 ;计算 出 单位 面积 内 子宫 内 膜 腺 体 数 量 (数量 / 面 
积 ); 采 用 免疫 组 织 化 学 SP 二 步 法 检测 Ki-67、ERa 及 
ERB 的 表达 ,所 有 切片 显微镜 下 盲 法 观察 ,以 子宫 内 膜 
上 皮 和 (或 ) 间 质 细 胞 呈 棕 黄色 颗粒 为 阳性 表达 。 结 果 
KH Allred score 771; ,根据 染色 阳性 细胞 的 比例 和 
染色 强度 ,阳性 细胞 比例 <1% 为 (-),1% 大 阳性 细胞 比例 
<10% 为 (+),10% 到 阳性 细胞 比例 <50% 为 (++) ,阳性 细 
胞 比例 =50% 为 (+++)。 染 色 程 度 分 为 弱 .中 vh ue 
色 强 度 弱 , 则 阳性 级 别 下 降 一 级 。 如 :阳性 细胞 比例 为 
40% 判 定 为 (++), 但 其 染色 强度 为 弱 , 则 判定 为 (+); 采 
用 免疫 荧光 方法 检测 Ki-67 ,一 抗 ( 免 抗 小 鼠 ,1:100), 二 
抗 (488-Jakson 山羊 抗 免 ,1:400), 英 光 显 微 镜 观 察 , 以 
子宫 内 膜 上 皮 和 (或 ) 间 质 细 胞 出 现 明亮 的 绿色 荧光 为 
阳性 。 
1.5 统计 学 方法 

采用 SPSS 19.0 统 计 软 件 进行 数据 处 理 ,计量 资料 
组 间 比 较 采 用 1 检验 ,计数 资料 组 间 比 较 采 用 xX? 检验 ,P< 
0.05 表示 差异 有 统计 学 意义 。 
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2 结果 缩短 ,37.5% 动 情 周 期 延长 ,50% 持 续 动情 间 期 。 对 照 组 
2.1 小 鼠 动 情 周期 的 改变 仅 10% 发 生动 情 周 期 新 乱 ,表现 为 动情 周期 延长 。 两 者 


模型 组 80% 小 鼠 动 情 周期 紊乱 ,其 中 12.5% 动 情 期 ” 差异 有 统计 学 意义 (X=19.798,v=1,P=0.000, 表 1)。 


表 1 两 组 小 鼠 动情 周 期 的 改变 


Tab.1 Change of estrous cycle in the two groups (n=20) 


Estrus disorder 


Group Estrous cycle 

Shortened estrus Extended estrus cycle Continuous estrus cycle Summations 
Control group 18 0 2 0 2 
Model group 4 2 6 8 16 


22 两 组 小 筷 血 清 性 激素 、 卵 梨 组 织 形态 的 比较 与 对 ， 少 ,差异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05) ,其 他 阶段 的 卵泡 及 
照 组 相 比 ,模型 组 小 鼠 黄体 数量 无 明显 差异 ( 表 2)。 皮 下 注射 pZP3 后 , 卵 梨 组 

血清 E2、.AMH 明 显 下 降 ,FSH 上 升 ,差异 均 有 统计 织 学 表现 以 淋巴 细胞 为 主 浸润 的 自身 免疫 性 卵 梨 炎 , 模 
学 意义 (P<0.05) ;模型 组 卵 梨 指数 稍 小 (0.45 士 0.29 & 型 组 有 90% 小 鼠 发 生 自 身 免疫 性 卵 梨 炎 ,对 照 组 仅 
0.34+0.14) ,其 小 鼠 单位 面积 内 初级 卵泡 个 数 明 显 减 30% ,差异 有 统计 学 意义 (=15.000,z=1,P<0.05, 表 3)。 


表 2 两 组 小 鼠 血 清 性 激素 . 卵 梨 指数 .卵泡 计数 及 子宫 组 织 形态 的 比较 


Tab.2 Serum sex hormones, ovary index, follicle count and uterus histomorphology in the two groups 


Item Control group Model group t P 


E; (pg/mL) 41.57+9.23 31.75+3.75 -4.413 0.000 
FSH (mU/mL) 1.74+0.33 2.92+0.80 6.116 0.000 
AMH (ng/mL) 3.54+0.37 2.63+0.32 -3.280 0.030 
Ovarian index (mg/g) 0.45+0.29 0.34+0.14 -1.594 0.122 
Primordial follicle number (/mm") 18.47+8.65 19.23+11.26 0.238 0.813 
Primary follicular number (/mm’) 2.72+1.65 0.87+0.37 4.896 0.000 
Secondary follicular number (/mm') 1.29+1.91 0.52+1.21 1.515 0.140 
Mature follicular number (/mm) 1.67x0.47 1.7750.70 0.560 0.579 
Corpus luteum number (/mm) 0.72+0.49 0.99+0.89 1.209 0.234 
Uterus index (mg/g) 2.94+1.75 1.36+0.33 -3.963 0.001 
Endometrial thickness (mm) 0.15+0.04 0.10+0.02 4.728 0.000 


Glands number (/mm) 45.86x21.46 37.80x12.23 1.460 0.155 


表 3 两 组 小 鼠 发 生 自身 免疫 性 卵巢 炎 的 情况 


Tab.3 Autoimmune oophoritis in the two groups (n=20) 


Levels of autoimmune oophoritis 


Group 
Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Morbidity (96) 
Control 14 4 1 1 0 30 
Model 2 3 6 5 4 90 
2.3 两 组 小 所 卵巢 AZP3Ab 的 表达 2.4 两 组 小 和 所 的 子宫 组 织 形态 交 化 
模型 组 (图 1B D) 小 鼠 卵 梨 卵 母 细 胞 的 透明 带 位 置 与 对 照 组 相 比 ,模型 组 小 鼠 的 子宫 指数 明显 减 小 ， 


可 见 较 强 的 绿色 殉 光 表达 ;而 对 照 组 (图 1A.C) 只 能 看 子宫 内 膜 变 薄 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05) ,单位 面积 
到 模糊 的 暗 绿色 背景 ,AZP3Ab 呈 阴性 表达 。 腺 体 数 量 亦 相应 减少 (45$.86+21.46g&37.80+12.23, 表 2)。 
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图 1 免疫 荧光 检测 两 组 小 鼠 卵 梨 AZP3Ab 表 达 的 结果 
Fig.l Immunofluorescence assay of AZP3Ab expression in the ovary of the two groups (Original 
magnification: x200). A: Control group, AZP3Ab(-; B: Model group, AZP3Ab(*). 


2.5 两 组 小 筷子 宫 组 织 Ki-67 的 表达 情况 性 细胞 , 且 主 要 表达 于 细胞 核 ,模型 组 阳性 表达 减少 减 
如 图 2 所 示 ,免疫 组 化 分 析 表 明 ,对 照 组 子宫 内 膜 ” 弱 , 且 表达 于 细胞 浆 , 胞 核 表 达 极 少 , 免 疫 荧 光绪 果 


腔 上 皮 细 胞 . 腺 上 皮 细 胞 及 间 质 细胞 均 有 Ki-67 的 阳 基本 一 致 。 


一 一 


2 免疫 组 化 和 免疫 荧光 方法 检测 两 组 小 鼠 子 宫 Ki-67 表 达 的 结果 

Fig.2 Immunohistochemistry (IHC) and immunofluorescence (IF) assay of Ki-67 expression in the uterus in the two groups 
(Original magnification: x 400). Cells with positive immunostaining within different uterine compartments are indicated by an 
triangle in the surface epithelium (SE), a coarse arrow in the glandular epithelium (GE), or a thin arrow in the stromal tissue (ST). A: 
IHC, Control group, Ki-67 (+); B: IHC, Model group, Ki-67 (+); C and E: IF, Control group; D and F: IF, Model group. 


2.6 HADRI E ERa ERBA 具有 67% 同 源 性 ,pZP3 诱 导 小 鼠 产生 AZP3Ab ,与 卵巢 
如 图 3 所 示 , 免 疫 组 化 分 析 表 明 , 对 照 组 小 鼠 子 宫 。 ZP3 结 合 引 起 免疫 反应 ,干扰 卵 母 细胞 与 颗粒 细胞 之 间 


内 膜 上 皮 细 胞 、 腺 上 皮 细 胞 及 间 质 细胞 的 胞 浆 ERa 阳 ”的 信息 交换 ,可 引起 类 似 于 人 类 POF F8 3E RE 
性 表达 ,模型 组 呈 阴 性 表达 。 对 照 组 子宫 内 膜 腔 上 皮 细 ”” 缩 无 排卵 等 。 不 同 种 系 小 鼠 在 免疫 反应 性 繁殖 能 
胞 局 部 似乎 可 见 ERB, 染 色弱 ,判定 为 (-), 模 型 组 ERB 亦 存在 差异 ,文献 [12] 进 而 比较 了 不 同 种 系 小 鼠 建 模 , 表 


7 


呈 (-)。 明 相同 剂量 pZP3 可 引起 B6AF1、BALB/c 小 鼠 自 身 免 
疫 性 卵 梨 炎 。 之 后 陆续 有 学 者 应 用 小 鼠 pZP3 诱 导 
3 讨论 BALB/c 小 鼠 成 功 建立 免疫 性 POF 模 型 。 本 研究 采用 


早 在 1992 年 Rhim 等 “报道 小 鼠 与 人 类 ZP3 和 蛋白 ” 该 经 典 的 建 模 方法 ,结果 提示 与 对 照 组 比较 ,模型 组 小 
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图 3 免疫 组 化 检测 两 组 小 鼠 子 宫 ERa、ERB 表 达 结 果 
Fig.3 Immunohistochemistry of ERa and ERG expression in the uterus in the two groups 


(Original magnification: x400). Cells with positive immunostaining within different uterine 
compartments are indicated by an triangle in the surface epithelium (SE), a coarse arrow in 


the glandular epithelium (GE), or a thin arrow in the stroma tissue (ST). A: Control group, 
ERa(*); B: Model group, ERa(-); C: Control group, ERB(-); D: Model group, ER£(-). 


鼠 的 动情 周期 紊乱 ,血清 E,.AMH 明 显 下 降 ,FSH 上升， 
卵 梨 雁 缩 , 卵 梨 病理 提示 自身 免疫 性 卵 梨 炎 以 及 
AZP3Ab 阳 性 表达 ,符合 免疫 性 POF 的 特点 “。 

对 于 有 生育 要 求 的 免疫 性 POF 患 者 ,由 于 自身 卵 
泡 耗竭 ,目前 最 为 有 效 的 方法 可 能 是 接受 赠 卵 的 体外 受 
精 - 豚 胎 移植 。 子 宫 组 织 的 增殖 活性 及 对 肉 激 素 的 应 答 
能 力 影响 了 子宫 内 膜 厚 度 .子宫 内 膜 腺 体 及 子宫 体积 的 
变化 ,与 豚 胎 植 人 及 辅助 生殖 的 成 功率 息息相关 。 

本 研究 中 模型 组 小 鼠 子宫 内 膜 的 细胞 核 增殖 抗原 
Ki-67 表 达 减 弱 , 表 现 为 子宫 萎缩 子宫 内 膜 变 薄 及 单位 
面积 内 腺 体 数量 减少 ,与 Chen 等 "实验 结果 一 致 ,不 利 
于 胚胎 直接 移植 ;本 研究 还 发 现 模 型 组 小 鼠 子 宫 内 膜 上 
皮 细 胞 . 腺 上 皮 细 胞 及 间 质 细胞 的 Ki-67 出 现 胞 浆 转 位 ， 
以 浆 表 达 为 主 ,提示 免疫 性 POF 小 鼠 子宫 Ki-67 的 表达 
不 仅 数量 减少 , 且 由 于 表达 的 位 点 转移 ,使 之 不 能 有 效 
发 挥 增殖 活性 。 

雌 激 素 结合 ER 产生 的 生物 学 效应 可 以 调控 子宫 
的 增殖 活性 。Naredi 等 “研究 表明 与 未 预 处 理 组 相 比 ， 
特 发 性 POF 患 者 经 肉 激 素 预 处 理 ,在 胚胎 移植 日 具备 理 
想 子 宫 内 膜 厚度 的 几率 升 高 (86.4% & 60.8% ) , 奸 娠 率 
亦 稍为 提高 (40% & 25%,t=0.822,P=0.411)。 该 研究 可 
能 由 于 临床 伦理 问题 ,并 未 获取 子宫 组 织 进 一 步 研 究 。 
推测 POF 患 者 可 能 存在 子宫 上 皮 细 胞 ER 表达 减弱 其 
至 缺乏 ,使 子宫 对 雌 激 素 的 应 答 能 力 减 弱 . 峻 激素 不 能 


完全 发 挥 生物 学 功能 ,从 而 子宫 内 膜 厚 度 .妊娠 率 未 
得 到 明显 改善 。 目 前 已 知 ER 有 两 种 亚 型 :ERaERB, 前 者 
主要 表达 于 子宫 .乳腺 .垂体 .下 丘脑 和 卵 梨 卯 泡 膜 细 
胞 ,后 者 主要 分 布 于 卵巢 颗粒 细胞 . 肺 和 前 列 腺 … 。 
本 研究 结果 也 显示 了 两 组 小 鼠 子 宫 均 可 见 ERo 表 达 ， 
且 模 型 组 表达 减弱 ,对 雌 激素 的 应 答 能 力也 相应 减 
弱 ; 两 组 小 鼠 子 宫 ERB 呈 阴性 表达 。ERo 是 子宫 发 挥 
雌 激 素 效应 的 主要 介 导 者 。Harris 等 "9 采用 ERa 选 择 
性 激动 剂 PPT, 与 ERa 高 效 结合 ,发 现 ERa 刺 激 子宫 
增 重 和 C3 基因 上 调 。Winuthayanon 等 "发 现 ERa 基 
因 敲 除 小 鼠 子 宫 内 膜 绊 亡 明 显 ,提示 ERa 可 以 预防 子 
富 上 皮 细 胞 的 凋 亡 ,维持 其 对 雌 激 素 的 应 答 。 由 此 可 
见 ,ERo 在 维持 子宫 上 皮 细胞 增殖 和 调 亡 的 平衡 中 发 
挥 重要 作用 。 

综 上 所 述 ,pZP3 诱 导 小 鼠 可 以 成 功 构 建 免疫 性 
卵 策 早 衰 疾 病 模型 ,同时 引起 其 子宫 内 膜 上 皮 细胞 
及 间 质 细胞 的 增殖 降低 和 ERa 表 达 减 弱 。 显 然 , 免 
疫 性 POF 小 鼠 的 子宫 不 利于 直接 移植 且 胎 ,个体 化 
的 雌 激 素 处 理 方案 或 调控 ER 药物 的 应 用 可 能 改善 
子宫 增殖 活性 及 对 雌 激 素 的 应 答 能 力 ,进而 提高 畏 
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